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Matrixkontrolliertes transdermales System fur stabile Derivate der 

ACE-Hemmer 

Die Erfindung betrif ft ein stabiles, wirkstoffhaltiges transdermales therapeutisches 
System zur Anwendung von stabilen Derivaten solcher ACE-Hemmern, deren Metabo- 
liten eine Dicarbonsaure darstellen. Stabile Derivate dieser ACE-Hcmmcr werden durch 
Salzbildung oder Veresterung der Dicarbonsauren erzielt. 

! 

Die Langzeittherapie der Hypertonie mit Angiotensin Converting Enzyme-Hemmem 
(ACE-Hemmer) nimmt einen immer breiteren Raum ein. 

! 

ACE-Hemmer sind bei guter Vertraglichkeit fur ihre zuverlassige Wirksamkeit bekannt. 
Bisher auf dem Markt erhliltlich sind nur orale Darreichungsformen der ACE-Hemmer, 
10 wie Tabletten oder Kapseln. Der Nachteil oraler Darreichungsformen besteht darin, daB 
der Patient jeden Tag mindestens eine Tablette oder Kapsel schlucken mufi und der 
Blut-Plasmaspiegel immer gewissen Schwankungen untcrworfen ist. Ein gleichbleiben- 
der Plasmaspiegel ist mit oralen Darreichungsformen kaum zu gewahrleisten. 

15 Die transdermal Applikation dagegen bietet fur ACE-Hemmer eine Reihe von Vortei- 
len: 

die Haut ist unbegrenzt zuganglich, 

es erfolgt kein Milieu wechsel wie bei der peroralcn Applikation, 
20 die Handhabung ist einfach und bequem, 

es gentlgt normalerweise eine einmalige Gabe statt mchrfachcr taglicher Gaben, 
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die Pauenten-Compliance ist wesentlich besser, 

es ist eine kontinuierliche Langzeiitherapie m5glich, 

die Freisetzung dcs Wirkstoffes erfolgt annahernd gcmafi einer Kinetik O-ter Ordnung, 
eine Therapie kann schneller unterbrochen werden, 
5 es wild ein konstanter Plasmaspiegel liber langere Zeit sichergestellt, 

ein airfangs zu hoher Plasmaspiegel, wie bei intravenoser Applikation wird verrnieden 
und 

aufgrund der Umgehung dcr 1. Passage bedarf es teilweise einer niedrigeren Dosierung 
als bei der oralen Gabe, wodurch eine geringere Nebenwirkungsrate auftritt und 
10 die Gefahr von ttber- oder Unterdosierung geringer ist. 

Aus WOA 1-93/230 19 ist bcreits ein transdermales Reservoirsystcm mit einem Gehalt 
an einem ACE-Hemmer und 

a) einer undurchl&ssigen Abdecksehieht (Backing Layer) 
15 b) einem schichtartigen Element mit Hohlraum, 

c) einem die Wirkstoffabgabe steuemden Mittel (claim 1) und 

d) einer abziehbaren Deckschicht (Release Liner) auf Papierbasis (Seite 12 Zcile 7/8) 
bekannt. 

20 Transdermale SySteme mit einem Gehalt an einem ACE-Hemmer werden ferner in 

EP-A-0 439 430 (Rcscrvoir-TTS) und EP-A-0 468 875 (Matrix-TTS) beschrieben, wo- 
bei nach EP-A-0 468 875 Silikon-Elastomcre als Matrixmaterial verwendet werden. 
EP-A-452 837 beschreibt eine Matrix fur Pflaster, das u.a. ACE-Hemmer als Wirkstoffe 
enthalt. Allerdings werden als mogliche ACE-Hemmer konkret Delaprilhydrochlorid, 

25 Enalaprilmaleat, Captopril, Alacepril und (R )-3-[(S)-l-Carboxy-5-(4-piperidyl)-pen- 
tyl]-amino-4-oxo-2,3,4,5-tetrahydro-l f 5-benzothiazepin-5-Essigsauregenannt. 
WO 96/29999 beschreibt ein TTS mit einer Matrix auf Basis von Polyisobutylen oder 
Butylkautschuk mit einem Gehalt an Trandolapril und/ oder Ramipril. 

30 Es hat sich nun gezeigt, daB fur ein Matrix-TTS von bestimmten unstabilisierten ACE- 
Hemmern die Stabilitat des Wirkstoffes im Pflaster den Anforderungen nicht genugt. 
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Die Zersetzung des ACE-Hemmers in der Matrix erfolgt in einem derart groBen Aus- 
maB, daB schon nach kurzer Lagerzeit der Gehalt an den ZersetzungSprodukten so hoch 
ist, daB die Zuiassigkeitsgrenze an Abbauprodukten weit iiberschritten wird. Auch kann 
mit unstabilisierten ACE-Hemmern keine ausreichende in-vitro-Permeation durch die 
5 Haut erreicht werden. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung eines Matrix-TTS mit 
einem Gehalt an stabilem Deri vat von ACE-Hemmern, dessen Stabilitat beziiglich des 
Abbaus des Wirkstoff den gesetzlichen Anforderungen entspricht und dessen in-vitro- 
10 Hautpermcation deutlich gesteigert ist. Der Wirkstoffgehalt soli uber einen langeren 
Zeitraum stabil sein und praktisch keinen Zersetzungsvorgangen unterworfen sein. Die 
Klebkraft des Matrix-Pfl asters soil fur eine Tragedauer von mind. 3 Tage ausreichend 
sein- 

15 Uberraschenderwcisc wurde nun gefunden, daB die Salze der aktiven Metaboliten (= 
Dicarbonsaure) von ACE-Hemmern, die durch Umsetzung der Dicarbonsaure mit star- 
ken Sauren (1:1) oder Basen (1:2) gcbildet werden, einerseits weitgehend stabil gegen 
Zersetzung sind und andererseits hcrvorragende Hautpermeation aufweisen. Die Salze 
der aktiven Metaboliten konnen dabei in der Matrixschicht in-situ gebildet werden. 

20 

Eine Stabilisierung der ACE-Hemmer kann erstaunlicherweise auch durch eine zwei- 
fache Veresterung ihrer Metaboliten erreicht werden. Durch die damit verbundene Er- 
hdhung der Lipophilic des ACE-Hemmers laBt sich eine ausgezeichnete Hautpermea- 
tion erzielen. 

25 

In manchen Fallen sind die stabilen Derivate der ACE-Hemmer derart hygroskopisch, 
daB sich das Pilaster schon nach kurzer Zeit von der Haut ablost. Diese Schwierigkeii 
wurde gelbst, indem Uber das eigendiche Matrixpflaster, bestehend aus einer fUr den 
Wirkstoff undurchlassigcn Deckschicht, einer wirkstoffhaltigen, selbstklebcnden Matrix 
30 und einer abziehbaren Schutzschicht, noch ein „Overtape M aufgebracht wurde. Das 
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„Overtape" kann das eigentliche Matrixpflaster an alien Seiten Uberragen. Unter 
, t Overtape" versteht man einen Verbund aus einer Deckschicht and einer Klebcrschicht. 

Die der Erfindung zugrundeliegcnde Aufgabe wird nun durch ein matrixkontrolliertes 
5 transdermalcs therapeutisches System mit einem Gehalt an mindestens einem stabilen 
Derivat eines ACE-Hemmers gelbst. Die Klebkraft des Masters und dessen Trageei- 
genschaften ktinnen gegebenenfalls durch das Aufbringen eines ..Overtapes" entschei-- 
dend verbessert werden. 

10 Das erfindungsgemSBe transdermale therapeutische System kann aus einer far den 

Wirkstoff undurchlassigcn Deckschicht (5), aus einer Oder mehreren den Wirkstoff und/ 
Oder fakultative PermeationsfSrderer enthaltenden, selbstklebenden Matrixschicht(en) 
(6) oder einer Oder mehreren Matrixschichc(en) (9), die mit einem Haftkleber (8) be- 
schichtet sind und einer abziehbaren Schutzschicht (7) bestehen. Im Falle hygroskopi- 

1S scher, stabilisierter ACE-Hemmer wird ein „Overtape 4 * (1), das aus einem Verbund aus 
einer Deckschicht (3) und einer Haf tklebeschicht (4) zusammengesetzt isc, verwendet. 
Das „Overtape" (1) kann das ubrige System (2) an alien Seiten uberragen. 

In dem erfindungsgemaBen transdermalen therapeutischen System kann mindestens ein 
20 stabiles Salz der aktiven Metaboliten (= Dicarbonsaure) eines ACE-Hemmers, das auf 
einer Reaktion einer sauer oder alkalisch reagierenden Verbindung mit der Dicarbon- 
saure basiert, verwendet werden. 

Als sauer reagierende Verbindungen kommen in Frage: anorganische Sauren, wie z. B. 
Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Iodwasserstoffsaure, Salpetersaure, Schwefelsaure, 

25 Phosphorsaure, organische Carbonsauren, wie z. B. Salicylsaure, Maleinsaure, Adipin- 
saure, Sorbinsaure, Malons'aure, 1 ,4-Butandisfiure, Apfelsaure, Pivalinsaure, Bemstein- 
saure, Nicotinsaure, Isonicotinsaurc, Furan-2-carbonsaure, Dichloressigsaure, Benzoe- 
saure, Fettsauren, wie z. B. Laurinsaure, Myristylsaure, Olsaure, aliphatische Sulfon- 
sauren, wie z.B. Methan-. Ethan-, Propan-, Isopropan-, Butan-, Isobutan-, Pentan-, 

30 Isopentan-, Hexan-, Heptan-, Octan-, Nonan-, Decan-. Undecan-, Dodecansulfonsaure 
oder aromatische Sulfonsauren, wie z.B. Toluol- oder Benzolsulfonsaure, insbesondere 
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Methan-, Toluol- oder BenzolsulfonsSure. Die bevorzugt verwendete Saure ist die 
Methansulf onsaure . 

Als alkalisch reagierende Verbindungen kommen in Frage: Natrium-, Kalium-, Magne- 
sium-, Calcium-, Aluminiumhydroxid, alkalische Ammoniumsalze, organische Amine 
5 wie Ethylendiamin, Ethylamin, Diethylamin, Dipropylamin, Diisopropylamin, Tripro- 
pylamin, Trihexylamin, Tridodecylamin, Dicyclohexylamin, Ethanolamin, Diethanola- 
min, Triethanolamin, Triisopropanolamin, l-Amino-2-propanol, 2-Amino-2-methyl-l- 
propanol, Oleylamin, hetereocyclische Amine wie N-Methylpiperazin oder l-(2-Hy- 
droxyethyl)pyrrolidin. Die bevorzugt verwendete Base ist Narriumhydroxid. 

10 

Es konnen die stabilen Salze der aktiven Metabolite Dicarbonsaure) der ACE-Hem- 
mer in der Matrix in-situ gebildet werden, indem die entsprechenden alkalisch bzw. 
sauer reagierenden Verbindungen und die Dicarbonsauren zusammen in die Matrix 
eingearbcitet werden. 

15 Die stabilen Salze der Metaboliten der ACE-Hemmer konnen aber auch direkt in die 
Matrix eingebracht werden. 

In einer altemativen Ausfuhrungsform des erfindungsgem&fien transdermalen therapeu- 
tischen Systems kann mindestens ein stabiler zweifacher Ester eines ACE-Hemmer- 
20 Metaboliten verwendet werden. Fur den Alkylrest des Esters kommen in Frage die Me- 
thyl-. Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, tert.-Buiyl-, Pentyl-, Hexyl-, HeptyK OctyK 
Nonan-, Decangruppe und ihre Isomcrcn. Bevorzugt wird der Etnylester. 

Das erfindungsgemaSe transdermal therapeutische System kann als Wirkstoff die sta- 
25 bilisierten Formen solcher ACE-Hcrmner enthalten, deren aktive Metaboliten eine Di- 
carbonsaure darstellen. Beispiele sind Imidapril, Fosinopril, Mocxipril, Perindopril, 
Ramipril, Spirapril, Cilazapril, Benazepril und/ oder Trandolapril. Bevorzugt werden 
die MonosuIfonsSuresalze, die Dinatriumsalze sowie die Diester von Trandolaprilat 
und/ oder Ramiprilat als Wirkstoffkomponentcn verwendet. 
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Der Gehalt an ACE-Henunem kann 2-25 Gew.%, insbcsonderc 10 -15 Gew.%, bezo- 
gen auf das Matrixgewicht, betragen. 

Der Gehalt an Saure oder Base ist aquimolar zum Metabolicen (= Dicarbonsaure) des 
5 ACE-Hemmers, der an Base doppelt so groB ist, und hiingt somit vom Molekularge- 
wicht der Dicarbonsaure ab. 

Als undurchlassige Deckschicht kommen Folien aus Acetal, Acrylat, Acrylonitril-Buta- 
dien-Styrol, Acrylonitril (Methyl Methacrylat) Copolymer, Acrylonitril Copolymer, 

10 Ethylen Ethyl Acrylat, Ethylen Methyl Acrylat. Ethylen Vinyl Acetat, Ethylen Vinyl 
Acetat Copolymer, Ethylen Vinylalkohol Polymer, Ionomere, Nylon (Polyamid), Nylon 
(Polyamid) Copolymer, Polybutylen, Polycarbonat , Polyester, Polyethylenterephthalat, 
ihermoplastisches Polyester Copolymer* Polyethylen Copolymer (high density), Poly- 
ethylen (high-molecular-weight, high-density), Polyethylen (intermediate-molecular- 

15 weight, high-density), Polyethylen (linear low density), Polyethylen (low density), Po- 
lyethylen (medium density), Polyethylenoxid, Polyimid, Polypropylen, Polypropylen 
(coated), Polypropylen (oriented), Polystyrol, Polyurethan, Polyvinyl acetat, Po- 
lyvinylchlorid, Polyvinylidenchlorid und/ oder Styrol- Acrylonitril in Frage, die bei Be- 
darf metallisicrt oder pigmcntiert werden konnen. Als fUr den Wirkstoff undurchlassige 

20 Deckschicht wird Polyurethan bevorzugt. 

Als Deckschicht f lir das Overtape kommen mikroperforierte Folien aus oben genannten 
Materialien und Membranen aus Polyurethan, Polyethylen, Polypropylen, Polyester, 
Coextrudate aus Ethylvinylalkohol/Polyethylen oder Polyethylen/Polypropylen in 
25 Frage. Als Deckschicht fur das Overtape werden Polyurethan Ester und Polyurethan 
Ether bevorzugt. 

FUr die Haftklebeschicht insbesondere des Overtapes kann man ein druckempfindliches 
Klebemittel beispielsweise auf Polyurethanbasis, Polyisobutylenbasis, Polyvinyiether- 
30 basis, Polyacrylatbasis oder ein Gemisch aus diesen wahlen. Bevorzugt werden KJeber 
auf Acrylat- und Polyisobutylenbasis verwendet. 
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Bei den Klebcmitteln auf Polyacrylatbasis kann es sich um ein beliebiges Homopoly- 
mer, Copolymer oder Terpolymer, bestchend aus verschiedenen Acrylsaurederivaten 
handeln. 

s 

So k5nnen die Polyacrylate Polymere ernes' oder mehrerer Monomere von AcrylsUuren 
und anderen copolymerisierbaren Monomeren sein. AuBerdem kGnnen die Polyacrylate 
Copolymere von Alkylacrylaten und/ oder -methacrylaten und/ oder copolymerisierba- 
ren sekundaren Monomeren oder Monomeren mit funktionellen Gruppen umfassen, 

10 Verandert man den Bctrag jeder Sorte, die als Monomer hinzugeftlgt ist, konnen die 
kohasiven Eigenschaften der daraus rcsultierenden Acrylatpolymere verandert werden. 
Im allgemeinen besteht das Acrylatpolymcr aus mindestens 50 Gew.-% eines Acrylat-, 
Methacrylat-, Alkylacrylat- oder Alkylmethacrylat-Monomers, 0 bis 20 % eines funk- 
tionellen Monomers, copolymerisierbar mit Acrylat, und 0 bis 50 % eines anderen Mo- 

15 nomeren. 

Im folgendcn sind verschiedene Acrylatmonomere, wie z.B. Acrylsaure, Methacryl- 
saure, Butylacrylat, Butylmethacrylat, Hexylacrylat, Hexylmethacrylat, Isooctylacrylat, 
Isooctylmethacrylat, Glycidylmeihacrylat, 2-Hydroxyethylacrylat, Methylacrylat, Me- 
20 thylmethacrylat, 2-Ethylhexylacrylat, 2-Ethylhexylmethacrylat, Decylacrylat, Decyl- 
methacrylat, Do dec yl acrylat, Dodecylmetbacrylat, Tridecylacrylat und Tridecyl- 
methacrylat aufgefiihrt, die alleine oder in Mischungen polymerisiert sein ktinnen. 

Zusatzlich kttnnen funktionelle Monomere, die mit den oben genannten Acrylaten, co- 
25 polymerisierbar sind, wic beispiclsweise Acrylsaure, Methacrylsaure, MaleinsBure, 
Maleinanhydrid, Hydroxyethylacrylai. Vinylacetat, Hydroxypropylacrylat, Acrylamid, 
Dimethyl acrylamid, Acrylnitril, Dimethylaminoethylacrylat, Dimethylaminoethyl- 
methacrylat, tert.-Butylaminoethylacrylat, tert.-Butylaminocthylmcthacrylat, 
Methoxyethylacrylat und Methoxyethylmethacrylat. zur Copolymcrisierung eingesetzt 
30 werden. 
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Weitere Einzelheiten und Beispiele fUr druckempfindliche Acrylate, welche fur die Er- 
findung geeignet sind, sind in Satas Handbook of Pressure Sensitive Adhesive Techno- 
logy „Acrylic Adhesives", 2 nd ed., pp. 396-456 (D. Satas, ed.), Van Nostrand Reinhold, 
New York (1989) beschrieben. 

5 

Der Gehalt an Klebemitteln der selbstklebenden Matrix kann 50 - 90 Gew.%, insbeson- 
dere_70 - 80 Gew. %, bezogen auf das Matrixgewicht, betragen. 

FUr die Matrix werden die medizinisch Ublichen Matrixbildner wie Polyacrylat, Poly- 
10 isobutylen, Kautschuk, kautschukahnliche synthetische Homo-, Co- oder Blockpoly- 
mere, Styrol/ Butadien- Copolymerisat oder ein Gemisch aus diesen, wie sie im Stand 
derTechnik vorgesehen werden, verwendet. Bevorzugt wird eine selbstklebende Matrix 
aus Polyacrylat und/ oder Polyisobutylen verwendet, wobei Matrixbildner und Klebe- 
mittel eins sind. 

15 

FUr die abziehbare Schutzschicht kommen Polyester, Polyethylen, Polypropylen, Poly- 
siloxan, Polyacrylat, Ethylenvinylacetat, Polyurethan, Polyisobuten oder Papier, moi- 
stens mit Silikon- und /oder Polyethylen beschichtet, oder ein Gemisch aus diesen in 
Betracht. 

20 

Als Permeationsforderer lassen sich gegebenenfalls gesattigte und/ oder ungesattigte 
Fettalkohole mit jeweils 8- 18 C- Atomen; TeebaumSl; gesattigte und/ oder ungesattigte 
cyclische Ketone; Alkyl- Methylsulf oxide; gesa'ttigte und/ oder ungesattigte Fettsauren 
mit jeweils 8- 18 C- Atomen; deren Ester und Salze; natllrliches Vitamin E: synthe- 

25 tisches Vitamin E und/ oder Vitamin E- Dcrivate; Sorbitanfettsaureester und ethoxy- 
lierte Sorbitanfettsaureester; Azone CLaurocapram); 1-Alkylpyrrolidon; Blockcopoly- 
mere von Polyethylenglykol und Dimethylsiloxan mit kationischer Gruppe an einem 
Ende; Polyoxyethylen-10-stearyJether; Gemisch aus Polyoxyethylen-10-stearyIether 
und Glyccrytdilaurat; Dodecyl-2-(N,N-dimethylamino)-propanoltetradecanoat und/ oder 

30 DodecyI-2-(N,N-dimeihylamino)-propianat; N-Acetylprolinatester mit > 8 C-Atomen; 
nichtionische Tenside, z.B. Laurylether, Ester von Polyoxyethylen; Dime- 
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thyl(arylimino)sulfuran; Gemisch aus ftlsaureanaloga und Propylenglykol; Gemisch aus 
Padimat O, Oktylsalicylat, Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat, Oktylmethoxycinni- 
mat, Laurocapram; hochdisperscs Siliziumdioxid (Aerosil®); Polyoxyethylen-7-gly- 
cerol-monococoat (Cetiol® HE); 2-Octyldodecanol (Eutanol® G) odcr ein Gemisch aus 
5 verschiedcncn Einzclkomponenten vcrwenden. Es werden in dem erfindungsgemaBen 
transdermalen therapeutischen System hochdisperses Siliziumdioxid (Aerosil®) und/ 
oder Polyoxyethylen-7-glycerol-monococoat (Cetiol® HE) und/ oder 2-Octyldodecanol 
(Eutanol® G) als fakultative(r ) Permeationsforderer bevorzugt. 

10 Figur 1 zeigt die Aufsicht von oben auf das transdermalc therapeutische System wobei 
(1) das „Overtape" und (2) das Ubrige System darstelk. 

Figur 2 zeigt das erfindungsgemaBe transdermale therapeutische System mit einer 
selbstklebenden Matrix im QuerschnitL Die oberste Schicht stellt die far den Wirkstoff 

15 undurchlassigc Deckschicht (3) dar. Darunter befindet sich eine Haftklebeschicht (4). 
Diese beiden Schichten bilden das ..Overtape" (t). Die nachste Schicht ist abermals eine 
fUr den Wirkstoff undurchlassigc Deckschicht (5). Das Material dieser Deckschicht (5) 
kann gleich oder verschieden zu dem Material der ersten Deckschicht (3) scin. Dann 
folgt die selbstklebende Matrixschicht (6), die den Wirkstoff und fakultative Permea- 

20 tionshemmer cnthalt. Das Matrixbildner ist in diesem Fall der Haftkleber. Den Ab- 
schluB bildet eine abzichbarc Schutzschicht (7). 

Figur 3 zeigt den Querschnitt des erfindungsgemaBen transdermalen therapeutischen 
Systems mit einer nicht selbstklebenden Matrixschicht (9), die mit einer separaten Haft- 
25 kleberschicht (8) versehen ist. 

Die Erfindung wird durch nachstehende Bcispielc nahcr crlButcrt ohne aber den Erfin- 
dungsumfang damit einzuschranken. 

30 
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Beispiel 1: 

Zusammensetzung einer erfindungsgcmaficn selbstklebenden Matrix fiir ein TTS 



Inhaltsstoffe 


Gehalt in Gew.% 


Trandol apri ldisaure 


10 


Methansulfonsaure 


2,4 


Aerosir 200 


4 


Cetiol® HE 


10 


Durotak® 387-2353 


73,6* 



Die Gcwichtsprozente beziehen sich auf das Matrixgewicht. 
HerstellungsprozeB; 

Aerosil®, Cetiol ® HE, Kleber (Durotak® ) und Ethylacetat werden in ein geeignetes 
RUhrgefaB eingewogen (Klebstofflasung). Parallel dazu werden in einem anderen ge- 
cigneten RUhrgefaB Trandolaprildisaure und Ethylacetat eingewogen, homogenisiert, 
Methansulfonsaure zugegeben und so lange geruhrt, bis eine klare Losung entstanden 
ist (Wirkstoffl6sung). Dann wird die Wirkstofflosung in die Klebstofflasung UberfUhrt 
und homogenisiert. Diese Mischung wird auf eine Folie fur die abziehbare Schutz- 
schicht aufgetragen und im Trockenkanal getrocknet. Auf diese Matrix wird dann eine 
PU-Folie (z. B. Walotex 2204 ACK, 25 /im) fUr die wirkstoffundurchlassige Deck- 
schicht aufgebracht. AnschlieBend werden die Pflaster gestanzt. 
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Beispiel 2: 

Zusammensetzung einer erfmdungsgcmaBen selbstklebcnden Matrix fur ein TTS 



Inhalisstoffe 


Gehalt in Gew.% 


Ramiprildisaure 


10 


Methansulfonsaure 


2,5 


Aerosil® 200 


4,0 


Cetiol® HE 


10 


Durotak® 387-2510 


73,5 



Die Gewichtsprozente beziehen sich auf das Matrixgewicht. 
Herstellungsprozefi: 

Aerosil®, Cetiol ® HE, Kleber (Durotak® ) und Ethylacetat werden in ein geeignetes 
RuhrgefaB eingewogen (Klebstofflosung). Parallel dazu werden in einem anderen ge- 
eigneten RuhrgefaB Ramiprildisaure und Ethylacetat eingewogen, homogenisiert, 
Methansulfonsaure zugegeben und so lange geruhrt, bis eine klarc Lttsung entstanden 
JSC (WirkstofflGsung). Dann wird die Wirkstofflosung in die Klebstofflosung uberfuhrt 
und homogenisiert. Diese Mischung wird auf die abziehbare Schutzschicht aufgetragen 
und im Trockenkanal getrocknet. Die weitere Verarbeitung erfolgt wie in Beispiel 1. 
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Beispiel 3: 

Zusamrnensetzung einer erflndungsgemaBen selbstklebenden Matrix fUr ein TTS 



Inhaltsstoffe 


Gehalt in Gew.% 


Trandolaprildisaure 


10 


Natriumhydroxid 


1 


Aerosil® 200 


4 


Cetiol®HE 


10 


Durotak® 87-4098 


75 



Die Gewichtsprozence beziehen sich auf das Matrixgewicht. 
HerstellungsprozeB: 

Aerosil®, Cetiol 9 HE und Ethylacetat werden in ein geeignetcs RuhrgefaB eingewogcn 
und so lange gerllhrt, bis sich eine homogene Suspension crgcbcn hat. Der Klcbcr Du- 
rotak® wird hinzugewogen (=Klebstoffl6sung) und diese mittels geeignetem Disper- 
giergerSt homogenisiert und iiber Nacht auf einem Taumelroller gemischt. Parallel dazu 
werden in einem anderen geeignctcn RuhrgefaB Trandolaprildisaure, Natriumhydroxid 
und Ethylacetat eingewogen und so lange geruhrt, bis eine Ware LSsung entstanden ist 
(Wirkstofflosung). Dann wird die Wirkstofflosung in die Klebstofflosung UberfUhrt und 
homogenisiert- Diese Mischung wird auf eine Folie fUr die abziehbare Schutzschicht 
aufgetragen und im Trockenkanal geerocknet. Die weitere Verarbeitung erfolgt wie in 
Beispiel 1. 
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Beispiel 4: 

Zusammensetzung einer erfindungsgemuflen selbstklebenden Matrix fUr ein TTS 



Inhaltsstoffe 


Gehalt in Gew.% 


Ramiprildisaure 


10 


Natriumhydroxid 


1 


Aerosil® 200 


4 


Cetiol®HE 


10 


Durotak® 87-4098 


75 



Die Gewichtsprozente bezichen sich auf das Matrixgewicht. 
Herstellungsprozefi: 

Aerosil , Cetiol HE und Ethylacctat werden in ein geeignetes Riihrgefafl eingewogen 
und so lange gerUhrt, bis sich eine homogene Suspension ergeben hat. Der Kleber Du- 
rotak® wird hinzugewogen (=Klebstofflosung) und diese mittels geeignetem Disper- 
giergerSt homogenisiert und ubcr Nacht auf einem Taumelroller gemischt. Parallel dazu 
werden in einem anderen gceigneren RUhrgefaS Ramiprildisaure, Natriumhydroxid und 
Ethylacetat eingewogen und so lange gerUhrt, bis eine klare Losung entstanden ist 
(Wirkstoffldsung). Dann wird die WirkstofflBsung in die KlebstofflOsung UberfUhrt und 
homogenisiert. Diese Mischung wird auf eine Folie fur die abziehbare Schutzschicht 
aufgetragen und im Trockenkanal getrocknet. Die weitere Verarbeitung erfolgt wie in 
Beispiel 1, 
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Beispiel 5: 

Zusammensetzung einer erfindungsgemaBcn sclbstklebenden Matrix fur ein ITS 



Inhaltsstoffe 


Gehalt in Gew.% 


Trandolaprilethylester 


10 


Aerosil® 200 


4 


Cetiol^HE 


10 


Durotak® 387-2510 


76 



Die Gewichtsprozente beziehen sich auf das Matrix gewicht. 
HerstellungsprozeB: 

Aerosil®, Cetiol ® HE, Trandolaprilethylester und Ethylacetat werden in ein geeignetes 
RuhrgefaB eingewogen (WirkstofflSsung). Dann wird die WirkstofflSsung in die Kleb- 
stofflbsung (Durotak® ) uberfUhrt und homogenisiert. Diese Mischung wird auf die ab- 
ziehbare Schutzschicht aufgetragen und im Trockenkanal getrocknet. Die weitere Ver- 
arbcitung erfolgt wie in Beispiel 1. 

Beispiel 6: 

Zusammensetzung einer erfindungsgemaBen selbstklebenden Matrix fur ein TVS 



Inhaltsstoffe 


Gehalt in Gew.% 


Ramiprilethylester 


10 


Aerosil® 200 


4 


Cetiol® HE 


10 


Durotak® 387-2510 


76 
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Die Gewichtsprozente beziehen sich auf das Matrixgewicht. 
HerstellungsprozeG: 

Acrosil®, Ceiiol ® HE, Ramiprilethylester und Ethylacetat werden in ein gecignetes 
RuhrgefaB eingewogen (WirkstofflSsung). Dann wird die Wirkstofflosung in die Kleb- 
stoffiasung (Durotak® ) Uberfilhrt und homogenisiert. Diese Mischung wird auf die ab- 
2iehbare Schutzschicht aufgetragen und im Trockenkanal getrocknet. Die weitere Ver- 
arbeitung erfolgt wic in Beispiel 1 . 
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12233 

PatentansprUche 

1 . Matrixkontrolliertes transdermals therapeutisches System, 
umfassend (i) eine wirkstoffundurchlassige Deckschicht, (ii) 
eine selbstklebende Matrixschicht oder mehrere Matrixschichten, 
von denen mindestens die bei Applikation des Systems freilie- 
gende Matrixschicht selbstklebend ist, oder eine oder mehrere 
Matrixschichten, deren von der Deckschicht abgewandte und zur 
Haftung am Applikationsort vorgesehene Flache mit einem Haftkle- 
ber beschichtet ist, wobei die Matrixschichten mindestens einen 
ACE-Hemmer (Angiotensin Converting Enzyme -Hemmer) in Form einer 
Dicarbonsaure enthalt, die zu einem Derivat, ausgewahlt aus der 
folgenden Gruppe, derivatisiert ist: 

Diester, 

mit Base(n) erh&ltliches Di-salz und 
mit Saure(n) erhaitliches Mono-salz, 
und (iii) eine abziehbare Schutzschicht . 

2. System nach Anspruch 1. gekennzeichn«t durch mindestens einen 
ACE-Hemmer aus der Gruppe Imidapril, Fosinopril, Moexipril, 
Perindopril, Ramipril, Spirapril, Cilazapril, Benazepril 

und/ oder Trandolapril in Form einer Dicarbonsaure, die zu einem 
Diester, einem mit Base(n) gebildeten Di-salz und/oder einem mit 
Saure(n) gebildeten Mono-salz derivatisiert ist. 
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3. System nach Anspruch 1, gekennzeichnet durch mindestens einen 
ACE-Hemmer dus der Gruppe Imidapril, Fosinopril, Moexipril, 
Perindopril, Ramipril, Spirapril, Cilazapril und/oder Trando- 
lapril in Form einer Dicarbonsaure, die zu einem Diester, einem 
mit Base(n) gebildeten Di-salz und/oder einem mit Saure(n) 
gebildeten Mono-salz derivatisiert ist. 

4. System nach Anspruch 2 und/oder 3, gekennzeichnet durch Rami- 
pril und/oder Trandolapril , insbesondere Mono-sulf onsfiuresaU 
oder Dinatriumsalz von Trandolaprilat und/oder Ramiprilat. 

5. System nach Anspruch 2 und/oder 3, gekennzeiehnet durch einen 
Ethylester des Trandolaprils und/oder Ramiprils. 

6. System nach Anspruch 1, 2 und/oder 3, dadurch gekennzeichnet, 
dafi der ACE-Hemmer zusatzlich zu einer ersten Estergruppe eine 
weitere £stergruppe aus der folgenden Gruppe tragt : Methyl-, 
Ethyl- , Propyl-, Isopropyl-, Butyl-, tert . -Butyl- , Pentyl-, 
Hexyl-, Heptyl-, Octyl-, Nonan-, Decangruppe und ihre Isomeren; 
wobei die erste Estergruppe frei gewahlt ist, wobei die erste 
Estergruppe frei gewahlt ist, wobei der ACE-Hemmer eine pharma- 
zeutisch vertragliche Verbindung ist, oder wobei die erste und 
die zweite Estergruppe identisch sind. 

7. System nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, da£ die wei- 
tere Estergruppe eine Ethylgruppe ist. 

8. System nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, 
gekennzeichnet durch ein Di-salz gemaft Anspruch 1, das mit einer 
Base aus der folgenden Gruppe erhaltlich ist: Natrium-, Kalium-, 
Magnesium-, Calcium-, Aluminiumhydroxid, alkalisches Ammonium- 
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salz, organisches Amin, insbesondere Ethyl endiamin, Ethylamin, 
Diethylamin, Dipropylamin, Diisopropylamin, fripropylamin, Tri- 
hexylamin, Tridodecylamin, Dicyclohexylamin, Ethanolamin, Di- 
ethanolamin, Tri ethanolamin, Triisopropanolamin, 1- Amino -2 -pro 
panol, 2 -Amino- 2 -methyl- 1-propanol und Oleylamin und hetero- 
cyclische Amine, insbesondere N-Methylpiperazin und l-(2-Hy- 
droxy ethyl ) pyrrolidin . ■ 

9. System nach Anspruch 8, gekennzeichnet durch Natriumhydroxid 
als Base. 

10. System nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 7, gekenn- 
zeichnet durch ein Monosalz gemaS Anspruch 1, das mit einer 
Saure aus der folgenden Gruppe erhaltlich ist: anorganische 
Saure, insbesondere Salzsaure, Bromwasseretoff saure , Iodwasser- 
stoffsaure, Salpetersaure, Schwef elsaure und Phosphor saure, or- 
ganische Carbonsaure, insbesondere Salicylsaure, Maleinsaure, 
Adipinsaure, Sorbinsaure, Malonsaure, 1 , 4-Butandisaure, Apfel- 
saure, Pivalinsaure, Bernsteinsaure, Nicotinsaure, Isonicotin- 
saure, Puran - 2 - carbonsaure , Dichloressigsa\u.re und Benzoesa\ire, 
Fettsauren, insbesondere Laurinsaure, Myristylsaure und Olsaure, 
aliphatische Sulfonsaure, insbesondere Me than- , Ethan-, Propan- , 
Isopropan-, Butan- , Isobutan-, Pentan- , Isopentan-, Hexan-, Hep- 
tan-, Octan-, Nonan-, Decan-, Undecan- und Dodecansulf ons&ure 
und aromatische Sulfonsaure, insbesondere Toluol- und Benzolsul- 
f onsaure . 

11- System nach Anspruch 10, gekennzeichnet durch Methansulf on- 
saure als Saure. 
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12. System nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet , dafi ACE-Hemmer 

(i) vor Bildung seines Di-salzes gemaS Anspruch 1 zur Salz- 
bildung mit Base(n) in einem rnolaren VerhSltnis getrennt 
voneinander oder 

(ii) vor Bildung eines Mono-salzes gemafi Anspruch 1 zur Salz- 
bildung mit Saure(n) in equimolarem Verhaltnis getrennt 
voneinander oder 

(iii) das Di-salz gemafi Anspruch 1 oder das Mono-salz gemaS An- 
spruch 1 

in das System eingearbeitet worden sind. 

13. System nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, 
gekennzeichnet durch einen Gehalt an ACE-Hemmern (n) von 1 bis 25 
Gew.-% und insbesondere 10 bis 15 Gew.-%, bezogen auf das Ma- 
trixgewicht . 

14. System nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnet, da£ das System auf der Seite der Deck- 
schicht, die der (den) Matrixschicht (en) abgewandt ist, (iv) 
eine Abdeckung (Over tape) aufweist, 

(i) die die Deckschicht allseitig ttberragt und f lachendeckend 

oder zumindest auf der die Deckschicht iiberragenden und 
in sich geschlossenen Zone mit einem Haf tklebemittel ver- 
sehen ist, oder 
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(ii) die die Deckschicht f lachendeckend abdeckt, jedoch nicht 
iiberragt, und f lachendeckend mit einem Haf tklebemittel 
versehen ist. 

15. System nach Anspruch 14, dadurch gekennzelchnet, dafi die mit 
einem Haf tklebemittel versehene Abdeckung (Overtape) die wirk- 
stof fundurchlassige Deckschicht vollstandig abdeckt Oder xiber 
der Deckschicht mit einer oder mehreren Perf orationen versehen 
ist oder ringformig ausgebildet ist. 

16. System nach mindestens einem der Anspruche 14 oder 15, da- 
durch gekennzeichnet, daS die wirkstof f undurchl&ssige Deck- 
schicht und die mit einem Haf tklebemittel versehene Abdeckung 
wasserdampfdurchlfissig sind. 

17. System nach einem der vorhergehenden Anspruche, dadurch ge- 
kennzeichnet , daS die wirkstof fundurchlSssige Deckschicht und 
die mit einem Haf tklebemittel versehene Abdeckung (Overtape) aus 
demselben Material bestehen. 

18. System nach mindestens einem der vorhergehenden Anspruche, 
dadurch gekennzeichnat , da£ die Matrixschicht (en) ein oder meh- 
rere Permeationsf orderer enthalten. 

19. System nach Anspruch 18, gekennzeichnot durch hochdisperses 
Siliziumdioxid, Polyoxyethylen-7-glycerol-monococoat und/ oder 2- 
Octyldodecanol (Eutanol G) als Permeationsf Srderer . 
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Zus ammen fas sung 

Die Erfindung betrifft ein matrixkontrolliertes transdermals 
therapeutisches System, umfassend (i) eine wirkstof fundurch- 
lassige Deckschicht , (ii) eine selbstklebende Matrixschicht oder 
mehrere Matrixschichten, von denen mindestens die bei Appli- 
kation des Systems freiliegende Matrixschicht selbstklebend ist, 
oder eine oder mehrere Matrixschichten, deren von der Deck- 
schicht abgewandte und zur Haftung am Applikationsort vorge- 
sehene Flache mit einem Haftkleber beschichtet ist, wobei die 
Matrixschichten mindestens einen ACE-Hemmer (Angiotensin Conver- 
ting Enzyme -Hemmer) enthalt, deren Metabolit eine Dicarbonsaure 
ist und der aus der folgenden Gruppe ausgewahlt ist: Diester, 
mit Base(n) erhaltliches Di-salz und 
mit Saure(n) erhaltliches Mono-salz 
und (iii) eine abziehbare Schutzschicht . 
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